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_ Atherische Ole enthaltendes Matrixpflaster auf Polvurethanbasis 

Zusammenfassung: 

5 Die Bfindung betrif^ 

de, gasduhchlassige Polyurethanrhatrix, in die atherisches Ol eingearfaeitet ist, das uber 
die der Haut abgewandten Seite des Pflast^ 

setzt wird. Ober die direkte Einarbeitung der atherischen Ole in die Polyurethanrtiatrix » 
werden einfach aufgebaute Pflastersysteme erhalten/ deren Wirkstofflreisetzungsraten 
10 individuell und gezlelt eingestellt werden kSnnen. Die atherischen Olen und deren Be- 
standtejlen (zum Beispiel Eucaiyptusdl, PfefferrninzQI, Campher, Menthol) besitzen 
einen langfristigen therapeutischen Effekt bei Ei*§itungskrankhe 
: und weiteren Ihdikationen. 

. 15 . * '•" ■ • • . v • ' '"■ " V '•- " * . .'. - 
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Beiersdorf Aktiengesellschaft 
Hamburg 

Beschreibung 

Atherische 6le enthaltendes Matrixpflaster auf Polvurethanbasis 

Die Erfindung betrifft ein wirkstoffhaltiges Matrixpflaster umfassend eine selbstkleben- 
de, gasdurchiassige Polyurethanmatrix, in die atherisches 01 eingearbeitet 1st, das Qber 
die der Haut abgewandten Seite des Pflasters kontrplliert an die Umgebungsluft freiger 
setzt wird. Clber die direkte Einarbeitung der atherisehen Ole in die Polyureihanmatrix 
werden einfach aufgebaute Pflastersysteme erhialten, deren yvirksfofffreisetzungsraten 
individual urid gezielt eingestellt werden konnen. Die atherisehen Ole und deren Be- 
staridteile (zum Beispiel Euca|yptus6l, Pfefferminzol, Campher, Menthol) besitzen ei- 
nen langfristigen therapeutischen Effekt bei Erkaltungskrankheiten, Kopfschmerzen 
und weiteren (ndikationen. 

Wirkstoffhaltige Pflaster zahlen zu den Drug Delivery Systemen. Es handelt sich urn 
pflasterartige Arzneiformen, die den Wirkstoff in Form eines Reservoirs enthalten f aus 
dem die Wirkstofffreisetzung Qber einen langeren Zeitraum nach 0. Ordnung erfolgen 
kann; Aufgrtind dieser Eigenschaften sind die Drug Delivery Systeme in der Lage, deh 
Organismus unabhangig von der WirKstoffkonzentration irri Reservoir Qber eihen ian- 
gen Zeitraum mit konstanten Mengen Wirkstoff pro Zeiteinheit zu yersorgen und wer- 
den daher der Gruppe von Retardarzneimitteln zugeordnet. 

Drug Delivery Systeme werden in die Gruppen Topical und Transdermal Delivery ein- 
geteilt. Die topicalen Formulierungen enthalten Wirkstoffe, deren Freisetzung und Wir- 
kung auf den Bereich direkt unterhalb und der Umgebung des Orts der Applikation be-, 
grenzt ist Die transdermal Formulierungen hingegen enthalten Wirkstoffe, die durch 
die Haut appliziert werden; um durch das Eindringen in das Gefadsystem im gesamten 
Organismus einen wirksamen Wirkstoffspiegelzu erzeujgen. 

Die erfindungsgemaften Matrixpflaster umfassen hingegen vomehmlich jene Systeme, 
deren Wirkstoffabgabe Qber die der Haut abgewandten Seite, an die Umgebungsluft, 
erfolgt : ; 



Die Drug Delivery Systeme haben gegenuber anderein Arzneifprmen (z.B. Salbe, 
Sprays, Suppositorien, Tabletten) eine Reihe von Vorteilen: 

• Aufgrund der langen Wirkungsdauer der Drug Delivery Systeme wind die Complian- 
ce der Patienteri im Vergleich zu Arzneifbnmen, die mehrmals im Veriauf eines Ta- 
ges appliziert werden mussen, ^ deutlieh verbessert 

• Durch die Applikation der Drug Delivery Systeme kann eine Senkung der Dosis 
erfolgen, wodurch eine Verminderung der Nebenwirkungen von Wirkstoffen erreicht 
wird. Dies ist besonders fGr Wirkstoffe mit einer geringen therapeutischen Breite 
von Interesse. 

• Beim Auftreten von Nebenwirkungen kann die Applikation des Wirkstoffs durch die 
Entfemung dps Drug Delivery Systems schlagartig gestoppt werden. -V 

• Durch die konstante Freisefeung des Wirkstoffs werden die Schwankungen der 
\/Virkstoffkpnz^ntration ( die bei einer wiederholteh Applikiation am Tag auftreten, im 
Bereich der Haut und im Serum verhindert. 

• Die transdenriale Applikation reduziert im Vergleich zu oralen Arzneifprmen den 
^first-pass Metabolismus des Wirkstoffs, da der Meiabolismus im Bereich der Haut 

im Vergleich . zum Metabolismus im Magen-Darm-Trakt und der Leber deutlich ge- 
rihger ist Dies hat ziir Folge, dass die Dosis der mit Drug Delivery Systemen appli- 
zierten Wirkstoffe im Vergleich zu den oralen Arzneiformen reduziert werden kann. : 

• Bei den Drug Delivery Systemen muss im Gegensatz zu den oralen Arzneimitteln 
nicht mit dem Einfluss der Nahrung auf die Penetration des Wirkstoffs gerechnet 

. werden:,.". 

• Die Dosierung kann sehr leicht Qber die Fiache der Drug Delivery Systeme definiert 
werden. . ; 

Auf der anderen Seite weisen die bekannten Drug Delivery Systeme einige Nachteile 
auf: . 

• Die Zahl der Wirkstoffe, die mit dieser Darreichungsform ausreichend hohe Blut- 
spiegel oder Konzentrationen im Bereich der Derma erzeugen, urn Jm Organismus 
einen pharmakplogischen Effekt zu erzielen, ist sehr gering. 

• Die Wirkung tritt, bedingt durch die zunachst notwendige Hautsattigung mit dem 
Wirkstoff, erst mit einer gewissen Verzogerung ein. 

• Im Bereich der Haut konnen aufgrund von Bestandteilen der Drug Delivery Syste- 
me allergische Reaktionen ausgelost werden. 

• Drug Delivery Systerrie konnen insbesbndere bei langerer Anwendung am gleichen 
Applikatiqnsort Schaden im Bereich der Haut auslSseh. Aus diesem Grund soHteri 
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die Drug DeJivery Systeme lediglich im Bereich von Hautarealen appliziert werden, 
die gesund uhd intaktsind. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es unter Beibehaltung der Vorteile, die 
Naehteile der bekannten Drug Delivery Systeme zu vermeiden. 

Die fQr Drug Delivery Systeme yerwendeten Wirkstoffe sind in der Regel feste oder ' 
flQssige Verbindungen, die Gber die Haut des Organismus oder die Atemluft aufge- 
nommen werden, Zu den \/yirkstoffen f _die im Bereich der Korpertemperatur in den 
gasformigen Zustand Gbergehen und deren Applikation in erster Linie mit der Atemluft 
erfolgt, zahlen die atherischen Ole. Atherisehe Ole und ihre Bestandteile gehen bereits 
in einem niedrigen Temperaturbereich vom flQssigen in den gasfomriigen Zustand Qber, 
so dass die durchschnittliche KSrpertemperatur ausreichend ist, urn ein schnelles Ver- 
dunsten der atherischen Ole herbeizufQhren. 

Bei Drug Delivery Systemen (DDS) stellt sich die Aufgabe aufgrund des Wirkstoffreser- 
voirs eine kontrollierte Freiisetzung der atherischen Ole uber eine langf ristige AppHkati- 
pnszeit zu errejchen. Bei einer cutanen Applikation von atherischen Glen durch flQssige 
oder halbfeste Arzneiformen hingegen kann durch Inhalieren und/oder transdermal 
Effekte lediglich ein kurzzeitiger therapeutischer Effekt erzlelt werden, der eine haufige 
Wiederholung der Applikation zur Folge hat. Zudem besteht be! der Applikation im Be- 
reich der Nase die Gefahr einer starken Reizung der Schleimhaute. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es ein DDS bereit zu stellen, dass , 
eine kontrollierte und zeitllch variabel eiristellbare Freisetzung von atherischen Olen 
Qber die Umgebungsluft ermoglicht, ohne dass eine Reizung der Schleimhaute oder 
der Haut erfolgt 

Bei den wirkstoffhaltigen Pflastersystemen, die Qber einen langeren Zeitraum auf der 
Haut verbleibeh, liegt naturgemaR ein Hauptaugenmerk auf der Hautvertraglichkeit der 
Klebmatrizes. Es wird erwartet, dass sie hautfreundlich, gutes Haftviermogen, insbe- 
sondere Qber einen langeren Anwendungszeitraum, und eine schmerzfreie, rQck- 
standslose Entfemung des Pflasters gewahrleisten. Von vielen bekannten Klebsub- 
stanzen, wie Kautschuk, Acrylate, Polyisobutylene, Silikone, Harzen oder Styrol- 
Kohlenwasserstoffe, die insbesondere zu einer Verbesserung der Hafteigenschaften 
eingesetet werden, wird diese Erwartung nicht erfullt Diese bekannten Klebsubstanzen 
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fuhren haufig ziim Auftreten von Hautirritationen, Allergien, Mazeratiqnen uhd/oder 
einem schmerzhaftes Ablosen des Pflasters von derHaut 

Weltere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher ein wirkstbffhaltiges Pflaster- 
systemen bereit zu steHen, dass die geforderten Eigenschaften der Klebmatrizes auf- 
weist, d.h. eine hautschonende, langanhaitende Ktebung gewahrteistet und schmerz- 
frei und rQckstandslos ablosbar ist. 

Wirkstoffhaltige Pflaster fur die transdermal Applikation werden vielfach in der Litera- 
tur und in Patenteh beschrieben: Die Verwendung von Poiyurethanen zur kontroilierten 
Wirkstoffabgabe ist jedoch nur in wenigen Fallen bekannt (Lamba, Woodhouse, Coo- 
per, *Polyurethanes in Biomedical Applications", GRC Press, 1998, S. 240). 

In EP 6 057 839 A1 werden Polyurethahgele, in die verschiedene Wirkstoffe eingear- 
beitet werden, beschrieben. Diese Arzneirnittel steHen Wirkstofftrager dar, mit denen 
eine Depotwirkung und damit die langfristige Versorgung des Patienten mit einem 
Wirkstoff erreicht wird. Weiterhin beschaftigen sich WO 91/02763 A1 und WO 
94/22934 At- mit den Zusammensetzungen von Hydrogelen auf der Basis von Polyu- 
rethan-Harnstoffen, die der kontroilierten Abgabe von aktiven Substanzen aus den 
Hydrogelen dienen. 

Die Abgabe von Wirkstoffeh aus den auf Polyurethan basierenden Systemen an die 
Umgebungsluft wird jedoch in den Patenten nicht beschrieben. Die bekanhteh wirk- 
stoffhaltigen Polyurethane, die in den zitierten Druckschrifteh beschrieben werden, sind 
zuderh Produkte, die keine selbsthaftenden Eigenschaften aufweisen. 

WO 98/17262 A1 beschreibt ein Pflaster, enthaltend atherische Ole, zur Aromathera- 
piebehandlung. Die Aufnahme der atherischen Ole erfolgt ausschliefilich transdermal. 
Es wird explizit darauf hjrigewiesen, dass eine fur die fluchtigeri Wirkstoffe undurchlas- 
sige Deckschicht verwendet wird, urn den Verlust an atherischen Olen durch Evapora- 
tion zu vermeiden. 

WO 01/39752 beschreibt ein Pflaster, enthaltend als aktive Bestandteile Stherische 
Ole, dass, neben einem wirkstoffhaltigem Reservoir, einen reversibten Verbund aus 
wjrkstoffundurchiassigem Polyester und wirkstbffdurchl§ssiger Polymermembran um- 
fasst. Als Reservoir werden Cellulose, Vlies, Gewebe, Papier oder Watte offenbart. Als 
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wir^stoffdurchlassige Polymermembran sind neben mehreren anderen Polymerverbin 
dungen auch Polyurethane genannt Die Wirkstoffe sind dabei in einem gesoriderten 
Reservoir enthalten, dass getrennt von der wirkstqffdurchlassigen Membran angeord- 

net ist ... 

5 • • ; ; •' * . ; : ' . / • , ; • : . • • 

WO 01/78691 beschreibt ein Pflaster, dass als Wirkstoffe u.a. atherische ©le enthalten 
kann. Das Pflaster umfasst eine flexible ponBse Schicht in dessen vofderer Seite die 
Wirkstoffe enthalten sind. Weiterhin umfasst das Pflaster eine Klebschicht und ein Gel 
Oder Flussigkeit, das den Geruch der Wirkstoffe Oberdeckt. Als porose Schicht, die 
10 nichtklebend ist, werden eine Vielzahl von Stoffep und Materialien angegeben, u.a. 
Polyurethane. Zusatzlich enthait das Pflaster dann noch eine Klebschicht 

• /"■"." ■ • . ... • • 

In den bekannten wirkstoffhaltigen Pflaster tritt neben den bereits geschilderten 
Nachteilen auch der Mangel airf, dass durch freigesetzteh Wirkstoff, die Klebkraft des 
15 Pflastersystems herabgesetzt wird. 

Aufgabe der vorliegepden Erfindung ist es daher ein wirkstoffhaltig^s PflastersyStem 
mit gleich bieibender Klebkraft zur Verfugung zu stellen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung fet es auch die aufgefOhrfeh Nachteile des Stan- 
20 des der Technik zu vermeideh und ein Pflaster bereit zu stellen, dass einfach, d.h. oh- 
ne zusatzliche Klebeschichten, aufgebaut ist, die kontrollierte Freisetzung von atheri- 
schen Olen an die Umgebupgsluft erlaubt und einfach und wiftschaftlich herstellbar ist. 

Gelost werden die Aufgaben mit einem Pflaster entsprechend den Hauptahsprtichen. 
25 Gegenstand der Unteranspruche sind vorteilhafte AusfQhrungsformen des erfindungs- 
gemalien Pflasters. Des weiteren umfasst die Erfindung das Verfahren zu Herstellung 
der Pflaster und dereri Verwendung. 

Es war Qberraschend und f Or den Fachmsinn nicht vorauszusehen, dass wirkstoffhalti- 
ge Matrixpflaster, umfassend eine selbstklebende, gasdurchlassige Polyurethanmatrix 
30 und in die Matrix eingearbeitete atherische Ole oder deren Bestandteile, die Qber die 
der Haut abgewandten Seite des Pflasters kontrolliert an die Umgebungsluft freigesetzt 
werden, den Nachteilen des Standes der Technik abhelfen. 

In der Regel werden Polyurethane aus den bekannten Ausgangsverbindungen der 
35 Polyurethanchemie nach bekannten Verfahren hergestellt, die in den Patenten DEtOS 
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1$) 



3103499, DE-OS 31 03500, EP 0 147 588. At, EP 0 665 856 B1 oder.DE: 196.18 825 
A1 dargestellt werden. 

Polyurethan wlrd ails Gmndlage fQr die Matrix der Drug Delivery Systeme, deren Auf- 
gabe eine retardierte Freisetzung der atherischen Ole 1st, verwendet Die Herstellung 
des Polyurethans (cj erfolgt durch die Polymerisation eines Alkohpls (a) rhit einem Iso- 
cyanat (b). 

o) : (b> ; ; h: ' • 

. . . . • ; (c) . ; 



Ein entscheidender Vorteil der Polyurethanpoiymer- Oder gelmatrizes sind ihre selbst* 
10 klebende Eigehschafteh, die ein zusStzliches Aufbringen einer Adhasionsschicht auf 
die Matrix* zur Fixierung des Drug Delivery Systems im Bereich der Haut, Qberflussig 
machen. Im einfachsten Fall .befindet sich diis wir1<stoffhaltigie Polyurethanmatrix zwi- 
schen einer mit ihr fest verankerten Abdeckschicht, auch als Tragerschicht benannt, 
durch die die atherischen Ole an die Umgebungsluft kontrolliert freigesetzt werden* und 
15 einer abziehbairen Trehnschicht. 

Die abziehbare Trennschicht dieht zur Sicheaing der Klebeschicht, zur Verbesserung 
der Transport- und Lagerstabilitat und wird yor dem Applizieren auf die Haut entfernt. 

Geeignete Polyurethane als Matrix sihd Gegenstand der DE 196 18 825, in der 
20 hydrophile, selbstklebende Polyurethangele offenbart werden, die bestehen aus 

a) 2 bis 6 Hydroxylgruppen aufweisenden Polyetherpolyolen mit OH-Zahlen von 20 
bis 112 und einem i Ethylenoxid (EO)-Gehalt von £ 10 Gew.-%, 

b) Antioxidantien, 

c) in den Polyolen a) loslichen Wismut-(lll)-Carboxylaten auf Basis vbri Carbonsauren 
25 mit 2 bis 18 C-Atomen als Katalysatoren sowie 

d) Hexamethylendiisocyanat, 

mit einem Produkt der Funktionalitaten der Poiyurethan-bildenden Komponenten a) 
und d) von mindestens 5,2, wobei die Katalysatormenge cj 0,005 bis 0,25 Gew.^/o, 
be^ogen auf das Polyol a) betragt, die Menge an Antioxidantien b) im Bereich von 0,1 
30 bis 1,0 Gew.-%, bezogen auf Polyol a) liegt und ein Verhaltnis von freien NGO- 
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Gruppen der Komponente d) zu den freien OH-Gruppen der Komponehte a) (Isocya- 
natkennzahl) im Bereich von 0,30 bis 0,70 gewahlt wird. 

Es werden bevorzugt 3 bis 4, ganz besonders bevorzugt 4-Hydroxylgruppen aufwei- 
sende Polyetherpolyole eirigesetzt mit einer OH-Zahl im Bereich von 20 bis 112, be- 
vorzugt 30 bis 56, Der Ethylenoxidgehalt liegt bei den erfindungsgemalX eingesetzten 
Polyetherpolyolen bei vorzugsweise £ 20 Gew .-%. 

Die Polyetherpolyole sind als solche an sich bekahnt und werden zum Beispiel durch 
Polymerisation von Epoxiden, wie Ettiylenoxid, Propylenoxid, Butylenoxid oder Tetra- 
hydrofuran, mit sich selbst oder durch Anlagerung dieser Epoxide, vorzugsweiset von 
Ethylenpxid und Propylenoxid - gegebenenfalls im Gemisch untereinander oder sepa- 
rat nacheinander - an Starterkpmponenten mit mindestens zwei reaktionsfahigen Was- 
serstoffatomten, wie Wasser, Ethylenglykol, Propylenglykdl, Diethylehglykol, Dipropy- 
lenglykol, Glyzerin, Trimethylolpropan, Pentaerythrit, Sorbit oder Suco-ose* hergestellt. 
Vertreter der genannten, zu verwendenden hohermolekularen Polyhydroxylverbindun- 
gen sind: zum Beispiel in High Polymers, Vol. XVI, „Polyurethanes, Chemistry and 
Technology? (Saunders-Frisch, Interscience Publishers, New York, Bd 1, 1962* S. 32- 
42) aufgefuhrt. - 

Als Isocyanatkomponente wird monomeres oder trimerisiertes Hexamethylehdiisocya- 
nat oder durch Biuret-, Uretdion-, Allophanatgruppen oder durch Prepolymensierung 
mit Polyetherpolyolen oder Mischungen von Polyetherpolyolen auf Basis der bekann- 
ten Starterkomponenten mit 2 oder > 2 reaktionsfahigen H-Atdmen und Epoxiden, wie 
Ethylenoxid oder Propylenoxid einer OH-Zahl yon k 850, bevorzugt 100 bis 600, modi- 
fiziertes Hexamethylendiisocyanat eingesetzt. Bevorzugt ist der Einsatz von modifi- 
ziertem Hexamethylendiisocyanat, insbesondere durch Prepolymerisierung mit Polye- 
therdiolen der OH-Zahl 200 bis 600 mbdifiziertes Hexamethylendiisocyanat. Ganz be- 
sonders bevorzugt sind Modifizierungen des Hexamethylendiisocyanats mit Polyether- 
diolen der OH-Zahl 200-600, deren Restgehalt an monomeren Hexamethylendiisocya- 
nat unter 0,5 Gew.-% liegt. 

Als Katalysatoren kommen fOr die erfindungsgemafJen Polyurethangele in den wasser- 
freien Polyetherpolyolen a) losliche Wismut(lll)-Carboxylate auf Basis linearer, ver- 
zweigter, gesattigter oder ungesattigter Carbonsauren mit 2 bis 18, vorzugsweise 6 bis 
18 C-Atomen in Frage. Bevorzugt sind Bi(lll)$alze verzweigter gesattigter Carbonsau- 
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pen mit tertiaren Carboxylgruppen, wie der 2;2-Dimethyl- Qctansaure (zum Beispiel 
Vereatic-Saiiren, Shell)! Gut geeignet sind Zubereitungen dieser Bi(lll)Salze in Qber- 
schQssigen Anteileh dieser Carbonsauren. Hervorragend bewahrt hat sich eine Losung 
von 1 mol des Bi(ill)Salzes der Versatic 10-Saiire (2,2-Dimethylbctansaure) in eihem 
Oberschuli von 3 mbl elieser Saure mit einem Bi-Gehalt von ca. 17%. 

Es werden die Katelysatoren bevorzugt in Mengen von 0,03 bis 0,1 Gew.-%, bezogen 
auf das Polyol a), eingesetzt. . 

Als Antioxidantien kommen fur die erfindungsgemalien Polyurethangele insbesondere 
sterisch gehinderte phenolische Stabilisatoren, wie BHT (2,6-Di-tert.butyW-methylphe- 
nol), Vulkanox BKF (2,2 min -Methyleh-bis-(64ert r butyM-methyl phenol) (Bayer AG), 
irganox 1 010 (Pentaerythrityl-telj^ki^ hydroxyphenyi)-propionat]), 
Irganox 1076 (Octadeeyl-3-<3,5Hditert.-butyl^4- hydroxypheriyl)-propionat) (Giba-Geigyj 
Oder Tocopherol (Vitamin E) in Betracht. Bevorzugt werden solche vom Typ des ct- 
Tocx)ph^ro) eingeset^i Die Antioxidantien werden bbvorzugt in Mengen von 0,15 bis 
0,5 Gew.-%, bezogen auf das Polyol a), einges^M. 

Die Isocyanatkenhzahl (VerhSltnis der bei der Reaktion eingesetzten freien NCO-Grup- 
pen zu den freien OH-Gaippeh) der erfindungsgemafien Polyurethangelmassen liegt je 
nach der Funktionalitat der eingesetzten Isocyanat- und Pplyolkomporienten im Be- 
reich von 0,30 bis 0,70, bevorzugt im Bereich von 0,45 bis 0,60. Die f Or eine Geibiidung 
erforderliche Isocyariatkennzahl kann sehr elnfach nach der folgenden Forme! abge- 
sch^tzt werden: 

f (Polyol) • U&ocyanat) ~ f KeflTlZahl « 2 

2 

Kennzahl^ — — — — -— — 

" f (Polyol) if (Isocyanat) ~" 1) 

f: Funktionalitat der Isocyanat- oder Polyolkomponente 

Je nach angestrebter Klebrigkeit oder Elastizitat des Gels kann die tatsachlich zu ver- 
wendende Isocyanatkennzahl um bis zu + 20% vori dem berechneten Wert abweichen. 
Die erfindungsgemalien Polyurethangelmassen werden hergestelJt nach ublichen Ver- 
fahren, wie sie beispielsweiSe beschriebeh sind in Becker/Braun, Kunststoff- Handr 
buch, Bd. 7, Polyurethane, S. 121 ff, Carl-Hauser, 1983. 
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Weiter vorzugsweise kdmmen Polyurethangele zum Eihsatz, wie sie in der EP 0 665 
856 B1 pffenbart sSnd. 

Die hydrophilen Polyurethane sirid demhach erhaltlich aus 
5 . 1. einem Polyurethangel, welches 

(A) 25-62 Gew>%, vorzugsweise 30-60 Gew;-%, besonders bevorzugt 40-57 Gew.-%, 
bezogen auf die Summe aus .(A) und (B), eipes koyalent vemetzten Polyurethans 
a|s hoehmolekulare Matrix und 

(B) 75-38 Gew.-%, vorzugsweise 70-40 Gew.-%, besonders bevorzugt 60-43 Gew.-%, 
10 . bezogen auf die Summe aus (A) und (B) einer oder mehrerer in der Matrix durch 

Nebenvalenzkrafle test gebundenen Polytiydro^verbindungen mit einem mittle- 
ren Mblekulargewicht zwischen 1000 und 12000, vorzugsweise zwischen 1500 
W' und 8000, besonders bevorzugt zwischen 2000 und 6000/und einer mittleren OH- 

Zahl zwischen 20 und 112, vorzugsweise zwischen 25 und 84, besonders bevbr- 
15 zugt zwischen 28 und 56, als flQssigem Dispersionsmittel, wobei das Dispersi- 

onsmittel im wesentlichen frei ist an Hydroxylverbindungen mit einem Molekular- 
gewicht unter 800, vorzugsweise unter 1000, besonders bevorzugt unter 1500, 
sowie gegebenenfalls 

(C) 0 bis 1 00 Gew.-%, bezogen auf die Summe aus (A) : und (B), an Full- und/oder Zu- 
20 satzstoffen enthSIt, 

\ und; welches erhaltlich ist durch Umisetzung einer Mischung yon 

a) einem oder mehreren Polyisocyanaten, 

b) einer oder mehreren Polyhydroxylverbihdungen mit einem mittleren 

wicht zwischen 1000 urid 12000, und einer mittleren OHrZahl zwischen 20 und 

© 25 . 112, . \ 

c) gegebenenfalls Katalysatoren oder Beschleunigern fur die Reaktion zwischen Iso- 
cyanat- und Hydroxylgruppen sowie gegebenenfalls 

d) aus der Polyurethanchemie an sich bekannten FQih und Zusatzstoffen, 

wobei diese Mischung im wesentlichen frei ist von Hydroxylverbindungen mit einem 
30 Molekulargewicht unter 800, die mittlere Funktionalitat der Polyisocyanate (F,) zwi- 
schen 2 und 4 liegt, die mittlere Funktionalitat der Polyhydroxylverbindung (F p ) zwi- 
schen 3 und 6 betragt und die Isocyanatkennzahl (K) der Fomr|el 

.. K= -300±X +? 

. (F/ « f p ) - i •. • 

35 
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gehorcht, in welcher X f t20- yorzugswelseX ^ 1QQ/.besonders : bevorziigt X < 90 ist 
und die Kennzahl K bei Werten zwischen 15 und 70 liegt, wobei die angegebenen Mit- 
telwerte von Molekulargewicht und OH-Zahl als Zahlenmittel zu verstehen sind, 

2. einem Wasser absorbierenden Material und/oder 

3. einern nichtwassrigen Schaumungsmittel. 

Wesentlich bei der Herstellung von Pdlyurethahen ist jedoeh, dass bei der Auswahl der 
gelbbildenden Komponenten die oben definierten Bedingungen eingehalten werden, da 
sonst anstelle von selbsthaftenden Gelen klebfreie, elastische Gele erhalten werden. 

Bevbrzugte Polyhydroxylverbinduhgen sind Polyetherpolyole, wie sie in den oben ge- 
nanriten Offenlegunasschriften [ ausfuhrlich genahntsind. 

■ ■ * . ' . • • * ■ - * • ' -'.*■. . * 

Als Polyisocyanatkomponenten sind sowohl (cyclo)aliphat|sche als auch aromatische 

Isocyanate geeignet. Bevorzugte (cyclo)aliphatische Polyisocyanate sind 1 ,6-Hexa- 

methylen-diisocyanat sowie dessen Biurete urid Trimerisate bzw. hydrierte Diphenyl- 

methandiisocyanat ("MDr)-Typen. Bevorzugte aromatischen Polyisocyanate sind sol- 

che, die durch Destination erhalten werden, wie MDI-Gemische aius 4,4V und 2,4V 

Isomeren Oder 4,4 -MDI, sowie Toluylendiisocyanat (TDi n )-Typen. 

Die Diisocyanate kSnnen insbesondere zum Beispiel aus der Gruppe der unmodifi- 
zierten aromatischen oder aliphatischen Diisocyanate bder aber aus durch PrepoIyme^ : 
risierung mit Aminen, Polyolen oder Polyetherpolyolen gebildeten modifizierten Pro- 
dukten gewahlt werden. 

Als Vorteile der erfindungsgemalJen Pplyurethane im Vergteich zii anderen Polymeren, 
die fur die Herstellung von Drug Delivery Systemen verwendet werden, lassen sich 
folgende Punkte hennen: 

• Polyurethan stellt ein seibstklebendes System dar, wodurch auf einen Zusatz wei- 
terer Klebstdffe, die unter Umstanden Nebenwirkungen wie Mazeration, . Entzun- 
dungen der dermalen Bereiche, Redqktion der Hautatmung u.a. hervorrufen, ver- 
zichtet werden kann. 

• Polyurethane enweisen sich gegenOber anderen Klebematerialen, wie Polyacrylafe, 
Kautschuk etc., als aulierst vprteilhaft, da sie kein Ajjergiepotehtial beinhalten und 
insbesondere gegenOber Pplyacrylaten nicht hyperallergen wirken. 
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• Polyurethan weist eine sehr gute Wasseraufnahmefahigkeit und Wasserdiampf- : - 
durchiassigkeit auf. Hierdurch ist gewahrleistet, dass bei einem Applikatibn Qber ei- 
nen langeren Zeitraum keine Mazeration durch die Wasserabgabe der Haut erfol- : 
gen wird. 

5 • Die Sauerstoffdurchlassigkeit des Polyurethan sorgt fQr eine gute Versorguiig der: 
abdeckten Hautstelle mit Sauerstoff, wodurch einer Schadigung des Gewebes ent- 
gegengewirkt wird. 

• Polyurethan ist allergieneutral, so dass nach der Applikation des Drug Delivery 
Systems mit keiner allergischen Reaktionen des Orgariisriius zu rechnen 1st 

Da die selbstklebenden Polyurethane die ^forderungen an die Klebrpatrix hahezu 
vollstandig erfQIIen, ist es folgerichtig, die Polyurethane als Matrixgrundlage fQr die 
Herstellung vori wirkstoffhaltigen Pflastern zu nutzen, was u.a. auch zu einer deutlichen 
Steigerung des Tragekdmforts fur den Patienten fQhrt. 

• 15 • ■ • ; • " . . •;' 

Die Polyurethangel-Matrix kann partiell Oder vollflachig geschauriit und/oder unge- 
schaumt, ungefullt oder mit zusatzlichen Fullstoffen, wie beispielsweise Superabsor- 
bern, Titandioxid, Zinkoxid, Weichmachem, Farbstbfferi ete. eingesetzt werden. 

20 Ober den Schaumungsgrad und/oder die Art der Schaumporen kann die Freisetzung 
von atherischen 6len aus der Polyurethanmatrix zusataich gesteuert werden. Damit 
eroffnet sich ein weiterer Vorteil bei der zielgerichteten Herstellung wirkstoffhaltiger 
Pflastersysteme. 

DanQber hinaus wird Qber die Schaumbildung ein weicheres Matrixsysterfi geschafferi, 
Q 25 das fur den Anwender ein positives AnfassgefOhi bietet und die Herstellung eines an- 
schmiegsameren Pflasters ermSglicht. 

Die Polyurethangele konnen gegebenenfalls aus der Polyurethan-Ghemie an sich be- 
kannte Zusatzstoffe enthalten, wie zum Beispiel FQIIstoffe und Kurzfasem auf anorga- 
30 nischer oder organischer Basis, Meta!lpigmente f oberflachenaktive Substanzen oder 
flQssige Streckmittel wie Siibstarizen mit einern Siedepunkt von Qber 150 °C. 
Als orgariische FQHstoffe seien beispielsweise Schwerspat, Kreide, Gips, Kieserit, So- 
da, Titandioxid, Ceroxid, Quarzsand, Kaolin, Russ und Mikrohohlkugeln genannt. 
An organischen Fullstoffen konnen zum Beispiel Pulver auf Basis von Pplystyrol, Poly- 
35 vinylchlorid, Hamstoff-Formaldehyd und Polyhydrazodicarbbnamid eingesetzt werden. 
Als Kurzfasem kommen zum Beispiel Glasfasern von 0,1 - 1 mm Lange oder Fasern 
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organischer Herkunft, wie zum Beispiel Polyester- bder Polyamidfaspm, in Frage. Me- 
tallpulver, wie zum Beispiel Eisen-, Aluminium-, Oder Kupferpulver, konnen ebenfalls 
bei der Gelbildung mitverwendet werden. Urn den Gelen die gewunschte Farbung zu 
yerleihen, konnen die bei der Einfarbung von Polyurethanen an sich bekannten Fart> 
5 stoffe bder Farbpigmente aiif organischer oder anorganischer Basis verweridet wer- 
den, wie zum Beispiel Eisenoxid- oder Chromoxidpigmente, Pigmente auf Phthalocya- 
nin- oder Monoazo-Basis. Ais bberflachenaktive Substanzen seien zum Beispiel Cel- 
lulosepulver, Aktivkohle und Kieselsaurepraparate genannt 

10 Zur Modifizierung der Hafteigenschaften der Gele konnen gegebenenfalls Zusatze von 
polymeren Vinylverbindungen, Polyaorylaten und spnstigen in der Klebstoff-fechnik 
Qblichen Gopolymeren bzw. auch Klebemittel auf Naturstoffbasis bis zu einem Gehalt 
von 10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Gelmasse, zugegeben werden, ohne die 
vorteilhaften Eigenschaften der Polyurethane zu verwassern. 

i s . ■ ■ • 

Die Polyurethangej-Matrix kann vorteilhaftenveise auch transparent eingestellt werden. 
Als transparent, wasserdampfdurchiassig Und klebend erfullt die Poiyurethanmatrix 
damit asthetische und ahwendungsfreundliche Aspekte. Dies stellt einen signifikanten 
vorteilhaften Unferschied zu den Polyacylat und Silikongel basierenden Pflastersyste- 
20 men dar. Die Transparenz erhoht zudem die Akzeptanz beim Anwender, dia das 
Pflaster (iblicherw^ise uber ^ einen langeren Zeitraum auf der Haut getragen w 

Zur Speicherung von Flussigkeit kann vorzugsweise ein Superabsbrber-Pblymer als 
Pulver eingearbeitet werden. Hierdurch wird gewahrleistet, dass im Bereich der Haut 
25 freigeseftzte Flussigkeit gebunden wird, wodufch einer Mazeration und einem vorzeiti- 
gen Ablosen des Drug Delivery Systems entgegengewirkt wird. Zusatzlich ist durch die 
mogliche Aufnahme von Wundsekret und der damit verbundenen Absorption von pa- 
thogenen Keimen ein erheblicher Produktvorteil bei offenen Wunden gegeben. 

30 Bevorzugte Wasser absorbierende Materialien sind als Superabsorber bekannte Was- 
ser absorbierende Salze von Polyacrylaten und deren Copolymeren, insbesondere die 
Natrium- oder Kaliumsalze. Sie kbnnen unverhetzt oder vernetzt sein und sind auch ate 
Handejsprodukte erhaltlich. Insbesondere sind splche Produkte geeignet, wie sie in der 
DE 37 13 601 A1 offeribart werden und auch Superabsorber der neuen Generation mit 

35 nur noch geringen Anteilen an austrockenbarem Wasser und hbhem Quellvbrmogen 
unter Druck. 
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Bevorzugte Produkte sind schwach vemetzte Polymerisate auf der Basis Acryl- 
saure/NatriumacrylaL Solche Natrium-pblyacrylate sind als Favor 22^SK (Stockhausen 
& Co. KG., Deutschland) ertialtlich. 

Weitere Absorber, zum Beispiel Garboxymefliylcellulose und Karaya, sind ebenfalls 
geeignet. 

Es ist daher von Vorteil in das Polyurethangel Superabsorber oder superabsorbieres 
Polymer in einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.%, ihsbesondere von 0,5 bis 25 Gew.%, 
insbesbhdere 10 Gew.%, bezogen auf die Gesamtmasse der Polyurethangel-Matrix, 
einzuarbeiten. / . 

Urn den Retardeffekt des Drug Delivery Systems zu verlangem, konnen in die Matrix 
Substanzen eingearbeitet werden, die in der Lage sind, die Diffusion des Wirkstoffs in 
der Matrix zu verlangsamen, wodurch einer zu schnellen Freisetzung des Wirkstoffs 
entgegengewirkt wird. Als Beispiele dieser Substanzen konnen Aerosii, Cellulosedern 
vate, Cyclodextrine und Po|yvinylpyrrolidon genannt werden. 

Auf der anderen Seite besteht die Mbglichkeit durch den Einsatz so genannter Pe- 
netrationsenhencer, den Gbergang des Wirkstoffs aus dem Drug Delivery Systems in 
die Haut zu erteichtern. Unter der Bezeichnung Enhencer werden Substanzen zusam- 
mehgefasst, die in der Lage sind durch unterschiedliche Ihteraktionen mit dem Wirk- 
staff, der Klebschicht* der Membran, welche die Freisetzung des Wirkstoffs steuert, 
dem Matrixpolymer und der Haut eine v^rbesserte und beschleunigte Penetration des 
Wirkstoffs in die Epidermis zu bewirken. Da viele. unterschiedliehe Substanzen den 
Effekt eines Enhencers zeigen, erfolgt deren Einteilung in Gruppen, von denen Alkb- 
hole (Ethanoli Propanol, Octanol, Glycerin, Isbstearylalkohol), SSuren (6)saure, Stea- 
rylsaure, Laurylsaure), Ester (Glyceroldilaurat, Glycerolmonooleat Miglyol, Lauryllaq- 
tat), Sulfoxide (Dimethyfeulfoxid,, Decylmethyteuifbxid) und 1 -Dodecyl-hexahydfo-2H- 
Azepin-2-one (Azone®) von besohderem Interesse sind. 

Mit Hilfe dieser Verbindungen, die entweder die Diffusion des Wirkstoffs in der Matrix 
verlangsamen oder den Effekt eines Enhencers aufweiseri, werden weitere Freiheits- 
grade bezOglich der FreisQtzungsrate der atherischen Ole aus der Polyurethahmatrix 
geheriert 

Unter atherischen Olen sind aus Pflanzen gewonnene Konzentrate zu verstehen, die 
als natOrliche Rohstoffe hauptsachlich in der ParfQm- und Lebensmittelindustrie einge- 
setzt werden und die mehr oder weniger aus fluchtigen Verbindungen bestehen. Als 
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Beispiele fur diese Verbindungen konnen 1,8rCineol, Limbnen, Menthol, Borheol und 
Kampfer geriannt werden. Oft wird der Begriff atherische Ole fQr die noch in den Pflan- 
zen enthaltenen flQchtigeri Inhaltsstoffe verwbndet Im eigentlichen Sinn versteht man 
aber unter atherischen Olen Gemische aus flQchtigen Komponenten, die durch Was- 
5 serdampfdestillation aus pflanzHchen Rohstoffen hengestellt werden. 

Atherische Ole bestehen ausschlielilich aus flQchtigen Komponenten, deren Siede- 
piinkte in der Regel zwischen 150 und 300 °C liegen. Sie enthalten Qberwiegerid Koh- 
lenwasserstoffe Oder monofunktiorielle Verbindungen : wie Aldehyde, Alkohole, Ester, 
Ether und Ketone. Stammverbindungen sind Monor und Sesquiterpene, Phenylprppan- 

10 Derivate und langerkettige aliphatische Verbindungen. 

Bei marichen atherischen Ole dominiert ein Inhaltsstoff (zum Beispiel Eugenol in Nel- 
kenol rnit mehr ails 85%), andere atherische Ole stellen hingegen kompiex zusammen- 
gesetzte Misbhungen der elnzelnen Bestaindteile dar. Oft werden die organpleptische 
Eigenschaften nicht von den Hauptkomponenten, sondern von Neben- Oder Spurenbe- 

15 standteilen geprSgt, wie zum Beispiel von den 1 ,3,5-Undecatrienen und Pyrazinen im 
Galbanum-0l. Bei vielen der kommerziell bedeutenden atherischen Ole geht die Zahl 
der idefntifizierten Komponenten in die Hunderte. Sehr viele Inhailtsstoffe sind chiral, 
wobei sehr oft eiri Enantiomer Oberwiegt oder ausschlieftlicir vorhanden ist, wie zum 
Beispiel (-)-Menthol im Pfefferminzol dder (-)-Linalylacetat im Lavenclelol. 



20 



25 



Als bevprzugte atherische Ole, die fOr die Indikation Bronchitis und Asthma eingesetzt 
werden, konnen Oleum Eucalypti, Oleum Menthae piperitae, Oleum camphoratum, 
Oleum Rbsmarini, Oleum Thymi, Oleum Pini sibricum und Oleum Pirii.silvdrstris sowie 
die Jerpene 1,8-Cineol und Levomethanpl genannt werden. 



Als weitere atherische Ole, mit denen eine Freisetzung aus Drug Delivery Systemen 
moglich ist, sind Oleum Abietis albae, Oleum Anisi, Oleum Aurantii Floris, Oleum Ber- 
gamottae, Oleum Calendulae infusum, Oleum camphoratum, Oleum Caryophylli, O- 
leum Champmillae, Oleum Cinnamomi ceylanici, Oleum Citri, Oleum. Citronellae, O- 

30 leum Cupressi, Oleum Cymbopogonis, Oleum Jecoris, Oleum Lavendulae* Oleum Ma- 
cidis, Oleum Majbranae, Oleum Melaleudae viridiflorae, Oleum Melissae, Oleum 
Menthae arvensis, Oleum Menthae piperatae, Oleum Millefolium, Oleum Myrrhae, O- 
leum Myrte, Oleum Oregani, Oleum Pini sibricum, Oleum Pinisilvestris, Oleum Salviae, 
Oleum Santaii, Oleum Terebinthinae rectificat, Oleum Thymi Oleum Valerianae, O- 

35 leum Zingiberis und/pder Teebaumdl zu nennen. 
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Fur die Applikation der. atherischen Ole in Drug Delivery Systemen werden neben 
Bronchitis urid Asthma die foigende Indikationen angegeben: 

• Sedativum durch die beruhigende Wirkung des Oleum Melissae, Oleum Valerianae 
und Oleum Lavendulae. 

5 • Antiphfogistische Wirkung bei rheumatischen und anderen Erkrankungen durch 
Oleum Chamomillae, Oleum Eucalypti, Oleum Pini sibricum, Oleum Pjnisilvestris, 
Oleum Rosmarihi, Oleum Salviae, Oleum Terebinthinae rectificat und Oleum Thymi 

• Die atherischen Ole Oleum Bergamottae, Oleum Majoranae, Oteum Caryophylli 
und Oleum Melaleucae viridiflorae werden aufgrund ihrer antiseptische Wirkung zur 

10 Beh^andlung von offenen Wunden eingesetzt. 

• Lokalandsthetische und desinfizierende Wirkung des Oleum Garyophylli bei 
schmerzen.der und entzQndeter Pulpa. 

i : !rj Der uberwiegende Teil der angegebenen atherischen Ole wird in der Aromathera-r 

pie verwendet. 

15 . • ; ; . . ' 

Die atherischeri Ole sind in der Polyurethanmatrix bevorzugt mit einem Anteil von 0,01 
bis 25 Gew.%, insbesondere 0,5 bis 10 Gew.%, bezogen aiif die Gesamtmasse der 
^Polyurethanmatrix, vorhanden. Es hat sich als vbrteilhaft erwiesen; das;s das erfin- 
. dungsgemafte Matrixpflaster njcht nur ein atherisch Ol enthalten kann sqndern dass es 
20 die spezifische Formulierung erlgubt mehrere, insbesondere bis zu 5, verschiedene 
atherische Ole in der Matrix zu inkorporieren. 

Als weiterer Vorteil von atherischen Olen in den erfindungsgemafJen Drug Delivery 
Systemen kann erwahnt werden, dass die atherischen Ole aufgrund ihrer Diffusidnsei- 
Qp) 25 genschaften im Bereich der Matrix ohne Probleme aus dem Drug Delivery Systemen 
freigesetzt werden, wobei der Einsatz von Enhencern, wie zuvor beschrieben, nicht 
zwirigerid notwendig ist Bei einer kontrollierten Freisetzung aus dem Drug Delivery 
System wird aus diesem Grunde im Gegensatz zu festen Wirkstpffen auf einen erheb- 
lichen Oberschus^ des Wirkstoffs verzichtet. Ferner ermoglicht die gleichzeitige Appli- 
30 kation, per irihalationem und transdermal, den aus den erfindungsgemSBen Drug Deli- 
very Systemen freigesetzten atherischen Olen einen pharmakologischen Effekt durch 
die gleichzeitige Wirkung in mehreren Bereichen des Onganismus. AuSerdem konnen 
neben den atherischen Olen der Matrix weitere Stoffe zugesetzt werden, die kosmetk 
sche, hautpflegende oder stabilisierende Eigenschaften aufweisen. 

35. • 
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Neben Vitamin E sind auch Flavon und seine Derivate (oft duch kollektiv tt FIavone 0 
genannt) vorteilhafte Zusatzstoffe im Sinne der vorfiegenden Erfindung. Sie sind durch 
folgende Gmndstnjktur gekennzeichnet (Substitutionspostitionen angegeben): 




O 

Einige der wchtijgenen Flavbne, welche auch bevorzugt in erfindungsgemaBen Pflas- 
tern eihgesetzt werden konnen, sind in der nachstehenden Tabeile aufgefuhrt: 





OH-Substitutionspositionen • . . ' 
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Gbssypetin 
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Myricetin 
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In der Natur kommen Flavone in der Regel in glycosidierter Form vor. 



ErfindungsgemafJ werden die Flavonoide bevorzugt gewahlt aus der Gruppe der Sub- 
stanzen der generischen Strukturformel, 



6713Hnbe201015M 



J. f : tt : 




wobei Z f bis Z 7 unabhangig voneinander gewahlt werden aus der Gruppe H, OH, Alko- 
xy- sowie Hydroxyalkoxy-, wobei die Alkoxy- bzw. Hydroxyalkoxygruppen verzwelgt 
und unverzweigt sein und 1 bis 18 C-Atome aufweisen konnen, und wobei Gly gewahlt 
wird aus der Gruppe der Mono- und Oligoglycosidreste. 



Qruppe der Substanzen der generischen Strukturfortnel 



Gly— O 




aus der 



10 wobei Zi bis Ze unabhangig voneinander gewahlt werden aus der Gruppe H, OH, Alko- 
xy- sowie Hydroxyalkoxy-, wobei die Alkqxy- bzw. Hydroxyalkoxygruppen verzweigt 
und unverzweigt sein und 1 bis 18 G-Atorne aufweisen konrien, und wobei Gly gewahlt 
Wird aus der Gruppe der Mono- und Oligoglycosidreste. 



15 Bevorzugt konnen sdlbhe Strukturen gewahlt werddn aus der Gruppe der Substanzen 
der geherisGhen Strukturformel 
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Ze O 

wobei Gly 1t Gly 2 und Gly 3 unabhah'gig voneinander Monoglycosidreste oder darstellen. 
GIy 2 bzw: Gly 3 konnen auch einzeln bder gemeinsarn Absattigiingen durch Wasser- 
stoffatome darstellen. 

. 5 ' ' '■' . • - - . . : / . • . • 

Bevorzugt werden Gly 1f Gly 2 und Gly 3 unabhangig voneinander gewahlt aus der Grupr 
pe der Hexpsylreste, insbesondere der Rhamriosylreste und Glucosylreste. Aber auch 
andere Hexpsylreste, beispieisweise Allosyl, Altrosyl, Galactosyl, Gulosyl, Idosyl, Man- 
ndsyl und Talosyl sihd gegebenenfalls vorteilhaft zu verwepden; Es karin auch erfjn- 
10. dungsgemalJ vorteilhaft sein,Pentosylreste zu verwenden. 

Vorteilhaft. werden Z, bis Z5 unabhangig voneinander gewahlt aus der Gruppe H, OH, 
Methoxy-, Ethoxy- sowie 2-Hydroxyethdxy-, und die FJavonglycoside haben die Struk- 

tur ' 

Z 3 



Besonders vorteilhaft werden die erfinduhgsgemalSeh Flavonglycoside aus der Grup- 
pe, welche durch die folgeride Struktur wiedergegeben werden: 
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wobei Glyi, Gly 2 und Gly 3 unabhahgjg voneinander Monoglycosidreste oder darstellen; 
Gly 2 bzw. Giy 3 konnen auch einzeln oder gemeinsam Absattigungen durch Wasser- 
stoffatome darstellen. 

Bevorzugt werden Gly 1f Gly 2 und Gly 3 unabhangig voneinander gewahlt aus der Grup*- 
pe der Hexosylreste, insbesondere der Rhamnosylresfe und Glucosylreste. Aber auch 
andere Hexosylreste, beispielsweise Allosyl, Altrosyl^ Galactosyl, Gulosyl. ldosyl, Man- 
qipsyl und Talosyi sind gegebenenfalls vorteilhaft zu verwenden. Es kann auch erfin- 
10 dungsgemafi vorteilhaftsein* Pentpsylreste zu verwenden. 

Besonders vorteilhaft im Sinne der voiiiegenden Erfindung 1st, das oder die Flavofigly- 
coside zu wahlen aus der Gruppe a-Glucosylrutin, a-Glucosylmyricetin, a-Glucosyl- 
isoquercitrin, a-GIucosylisoquercetih und a-Glucosylquercitrin. 

15 Erfindungsgemaft besonders bevorzugt 1st a-Glucosylrutin. ErfindungsgemSR vorteil- 
haft sind auch Naringin (Aurantiin, Naringenin-7-rhamnoglucosid), Hesperidin (3' f 5,7- 
Trihydroxy^methoxyflavanon-T-rutinosid, Hesperidosid, Hesperetin-7-O-rutinosid). 
Rutin (3 > 3\4\5J-Pentahydroxynyvon-3-rutinosid, Quercetin-3-rutihosid, Sophorjn, Biru- 
tan, Rutabion, Taurutin, Phytomelin, Melinj, Troxerutih (3 > ^Dihydroxy-3\4 , ,7-tris(2- 

20 hydroxyethoxy)-flavon-3-(6-0-(6-ded^^ 

Monoxerutin (3,3\4\5-Tetrahydroxy-7-^ 

manriopyranosyl)-p-D-glucopyranosid)), Dihydrorobinetin @;3\4\5? f 7-.' 

Pentahydroxyflavanon), Taxifolin (S^'^'^J-Pentahydroxyflavanon), Eriodictyol-7-glu- 
cosid (3\4\5 > 7-Tetrahydroxyflavanon-7-glucosid) l HavariomareTn (3\4 ? ,7,8- 
25 Tetrahydroxyflavanbn-7^lucxisid) und Isoquercetin (S.^^SJ-Pentahydroxyflavanon- 
3-((3-P-Glucppyranosid). 
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Vqrteilhaft ist es auch, dem bder die Zusatzstoffe aus der Gruppe der Ubichinone und 
Plastochinone zu wahlen. 

Ubichinone zeichnen sich diirch die Strukturformel 




aus und stellen die am weitesten verbreiteten u. damit am besten untersuchten Bio- 
chinorie dar. Ubichinone werdsn je nach Zahl der in der Seitenkette verknOpften Iso- 
pren-Einheiten als Q-T, Q-2, Q-3 usw. qder nach Anzahl der C-Atome als U-5, U-10, U- 
15 usw. bezeichnet. Sie treteh bevorzugt mit bestimmten Kettenlangen aiif, z. B. in 
eihigen Mikroorganismen u. Hefen mit n=6. Bei den meisten Saitgetiereh einschlieRlich 
des Menschen Qberwiegt Q10. 

Besonders vorteilhaft ist Coenzym Q10, welches durch folgende Strukturformel ge- 
kennzeichnet ist: 

O 




: Plastochinone weisen die allgemeine Strukturformel 

O 




auf. Plastoschinone unterscheiden sich in der Anzahl n der Isopren-Reste und werden 
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endsprechend bezeichnet* z. B. PQ-9 (n=9). Femer existiereh andere Plastochinone 
mit unterschiedlichen Substituehten am Chihon-Ring; 



25 



Auch Kreatin und/oder Kreatinderivate sind bevorzugte Zusatzstoffe im Sinne der vor- 
liegenden Erfindung. Kreatin zeichnet sich durch folgende Struktur aus: 



H 2 N 



HN 



:h 3 



Bevorzugte Derivate sind Kreatinphosphat sowie Kreatinsulfat, Kreatinacetat, Kteati- 
10 hascbrbat und die an der Carboxylgruppe mit mono- oder polyfunktiohalenAlkoholen 
yeresterten Derivate. 

Ein weiterer vorteilhafter Zusatzstoff ist L-Carnitin [3-Hydroxy-4-(trimethylammonio)- 
butfcersaurebetain], Auch Acyl-Carnitine, welche gewahlt aus der Gnippe der Substan- 
15 zen der folgenden allgemeinen Strukturformel 



o 

+ I 

(H 3 Q) 3 N— CH 2 — C— CH 2 — GOO' 
H 



Wobei R gewahlt wird aus der Gruppe der verzweigten und unverzweigten Alkylreste 
20 rnit bis zu 10 Kohlenstoffatomen sind vorteilhafte Zusatzstoffe im Sinne der yorliegen- 
den Erfindung. Bevorzugt sind Propjonylcamitiri und insbesondere Acetylcarnitin: Beide 
Entantiomere (D- und L-Form) sind vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung zu 
verwenden. Es kann auch von Vdrteil sein, beliebige Enantiomerengemische, bei- 
spielsweise ein Racemat aus D- und L-Forrn, zu vervvenden. 



Weitere vorteilhafte Zusatzstoffe sind Sericosid, Pyridoxdl, Vitamin K, Biotin und Aro- 
mastoffe. 
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Die Liste der genannteri Zusiatzstoffe bzwi Zusatzstoffkombinationen, die in den erfin- 
dungsgemaRen Pflaster yerwendet werden konrieri, soil selbstverstandlich nicht limitie- 
rend sein. Die Zusatzstoffe konnen einzelnen oder in beliebigen Kombinationen mitein- 
ander verwendet werden. Die Zusatzstoffe konnen in die Polyurethanmatrix problemlos 
5 eingearbeitet werden ohhe die Klebeigenschaften zu venriindem. 

Im Verlauf der Entwicklung der Drug Delivery Systeme wurdien unterschiedliche Mo- 
delle genutzt, urn eine kontrollierte Freisetzung der Wirkstoffe Qber ein lariges Zeitin- 
terVall zu ermoglichdn. A|s Beispiele konnen die Drug Delivery Systeme mit einer mat- 
10 rixdiffusionskontrollierten Freigabe oder Drug Delivery Systeme mit einer membran- 
permeationskontrollierten Freigabe genannt werden. 

•3D Die Drug Delivery Systeme, die eine diffusionskontrollierte Freisetzung des Wirkstoffs 

aufweisen (Abb. 1a), bestehen aus einer Matrix, in welcher der Wirkstoff als homogene 
15 Dispersion enthalten ist Die Wirkstofffreigabe erfolgt bei diesem System aufgrund der 
Diffusionseigenschaften des Wirkstoffs im Bereich bei der Matrix. Eine Freisetzung des 
Wirkstoffs mit einer Kinetik 0. Ordnung ist mit einem diffusionskontroHierten System 
nicht mOglich. 

20 Bei einer membranpermeationskontrollierten Freigabe wird die Freisetzung des Wirk- 
stbffes Qber die Eigenschaften einer Membran mitgesteuert, wpdurch eine konstante 
Freigabe des Wirkstoffs pro Zeiteinheit und eine hohe Dosiergenauigkeit gewahrleistet 
werden. (Abb. lb). Die Membran hat nichtpdrSse, mikropordse pdier semipermeable 
Eigienschaften, durch die die Freisetzung des Wirkstoffes reguliert wird. Als Membra- 
^ 25 nen (Abbildung 1b Schicht 5) Werden zum Beispiel Polypropylen, Polyvinylchlprid, 
Celluloseacetat oder EthylenA/inylactat-Copolymer eingesetzt. Als Nachteil dieses 
Systems ist das Dose dumping, eine schlagartige Freisetzung des Wirkstoffs, bei einer 
mechanischen BeschSdigung der Membran zu nennen. Die Fojge ware eine Wirkstoff- 
uberflutung des Organismus und unter Umstanden eine deutliche Qberschreitung der 

30 toxischen Konzentration mit entsprechenden Folgen. 

Abb. 1: Drug Delivery Systeme mit ^ matrixdiffusionskontrollierter (a) und membran- 
permeatiohskontrollierter (b) Freigabe des Wirkstoffs an die Atemluft. - 1 Ab- 
deckfoiie, Tragermaterial mit oder ohne Polsterschicht, 2 Matrix mit Wirkstoff- 
35 reservoir, 3 Wirkstpffundurchlassige Folie und Haftschicht, 4 abnehmbare 

Schutzschicht, 5 Schicht zur Steuerung der Wirkstofffreisetzung 
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Die Abdeckfolie (1) ist vorzugsweise eine atrfiungsaktive Polyurethanfolie, die Folie (3) 
bzw. Schicht (5) konnen je nach Bedarf aus PE, PP PETG(Pply-Ethylen-Terephtalat),: 
PVC oder ahnlichen Folien bestehen, wie beispielsweise Sympatex® oder Goretex®. 
5 Fur Wirkstoffe, die im Bereich der Korpertemperatur in den gasformigen Zustand Qber- 
. geheri und deren Applikation mit der Atemluft erfolgt, kahn die Steuerung der Wirk- 
stofffreisetzung sowohl diffusionskontrolliert als aueh merribranpenrieationskontroiliert^ 
erfolgen. Als weiteres Modell fur die Freisetzung dieser Wirkstoffe 1st die gleichzeitige 
Applikation der inhaltsstpffe per Inhalation und transdermal zu betrachten. Die Frefeet- 
10 zupg kann bei diesem Modell durch eine einzelne oder kombinierte matrixdiffusions-. 
und membi^npermeationskontrollierte Steuerung erfolgen (Abb.1 ohne Schieht 3). Die 
Matrix mit Wirkstoff ist dann selbstklebend ausgerustet 

Eine der wesentlichen Innovatipnen der vorliegenden Erfindung ist die Moglichkeit eine 
15 groBe Bandbreite disr mogliehen Wirkstofifreisetzungsrate von atherischen Olen aus 
der Pflastermatnx einzustellen. Gber die Herstellung einer speziellen Polyurethanzu- 
sammensetzuhg, der Wahl des Sehaumungsgrades der Matrix, dem Zusatz spezieller 
Enhencer und/oder der Auswahl geeigneter Tragermaterialien, Sehichtmaterialieh ziir 
Steuerung der Wirkstofffreisetzung, kann jede beliebige Freisetzungsrate jedes belie- 
20 big gewahlten atherischen Oles aus dem erfihdungsgemalien Pflasters jndividuell ein- 
gestellt werden, was ipsbesondere in den Beispielen verdeutlicht wird. 

Die Applikation von atherischen Olen in einem Drug Delivery System solltd im Bereich 
der oberen Brust erfolgen (Abb. 2), da das freigesetzte atherische Ol von diesem Ap- 
25 plikationsort direkt in die Atemluft gelangt, ohne dass im Gegensatz zu Applikationen 
im nasalen oder oralen Bereich die Gefahr einer starken Reizung der Schleimhaute 
besteht. 

Abb. 2: Applikationsbereich der Drug Delivery Systeme mit Wirkstoffen, die bei K6r- 
30 pertemperatur in den gasformigen Zustand Qbergehen. 

Die Applikation von atherischen Olen mit der Atemluft ist von besonderem Interesse 
bei Erkrankungen mit einem Sekretstau im Bereich der Atemwege, da durch die direkte 
Einwjrkung der Terpene auf die Atmungsorgane ein expektoriererider Effekt erzeugt 
35 wird. Die Ursachen fur die expektorierenden Eigenschaften der atherischen Ole sind 
vdnviegerid Siekretolys^ und Sekretomotprik, wahrend die bronchospasmolytischen 
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Effekte nur im geringen Auismafi an der Wirkung beteiligt sind. Aufgrund dieser phar- 
makologischen Eigenschaflen wird neben den Erkaltungskrankheiten irisbesondere 
Asthma als zweite Indikation fur die atherischen Ole genannt. Da die expektorierenden 
Eigenschaflen lediglich zum Teil durch die Wirkung der atherischen Ole im Bereich der 
Atemvyege effolgt und zusatzlich ein reflektorischer Effekt Qber eine Reizung yon Ma^ 
cjennerven an der Wirkung beteiligt ist wurden Drug Delivery Systeme entwickelt, wel- 
che die gleichzditige Applikation der atherischen Ole pier inhalationem und transdermal 
entioglichen. Die Freisetzung der atherischen Ole erfolgt durch die .Entwicklungen von 
Drug Delivery Systemen, die eihe matrixdiffusions- und/oder eine membranpermeati- 
onskontrollierte Steuerung aufweisen. 

•'Als Material zur Steuerung der Wirkstofffreisetzung und/oder als Tragenmaterial 
(Schicht 5 bzw. Schicht 1 der Abbildungen la, 1b> werden Vljes, Gewebe, non-woven, 
Oder Folien aus PE, PP PETG, PVC oder ahnlichen Folien, wie Sympatex® oder Go- 
retex®;.' 

Bei der Herstellung der erfiriduhgsgemaiien Pflastersysteme war es Qberraschend, 
dass die zumeist unpolaren atherischen Ole sich in der polaren Polyurethanmatrix un- 
problematisch eiriarbeiten lassen. Damit wurde aber gleichzeiti^ ein weiterer Vorteil der 
erfihdungsgemafien Pflaster generiert, denn die uhterschiedliche Polaritat fQhrt zu ei- 
ner besseren und vor allem rOckstandfreien Freisetzung der atherischen Ole. 

Ein Problem bei der Herstellung der mit atherischen Olen ddtierteh Polyurethanmatri- 
zes ist die Geruchbbelastigung im Bereich der Herstellung. Diese Beiastigungen fuhrt 
zum einen zu einer Schadigung der Mitarbeiter, zum anderen besteht die Gefahr, dass 
Produkte, die im Anschluss an das Drug Delivery System gefertigt werden, mit den 
atherischen Olen kontaminiert werden. Es wurde aus diesem Grund ein Herstellverfah- 
ren entwickelt, welches die Mojglichkeit bietet, die mit atherischen Olen dotierte Matrix 
auf ein Tragermaterial aufeubringeh, ohne dass eine unzumutbare Geruchsbeiastigung 
odet eine Kontaminatipn der Herstellanlage und damit weiterer Prod ukte die Folge ist 

Vereinfacht setzt sich die Polyurethanmatrix aus den Komponenten A, B und C zu- 
sammen, wobei A die; Alkoholkbmponente, B die Isocyanatkomponente und C die Ka- 
talysatorkomponente darstellen; In den Komponenten konnen die verschiedenen 2u- 
satzstoffe enthalten sein. In die Komponente A wurde bei diesem Vofgang beispiels- 
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weise der Superabsorber Favor zugegeben. Tabelle 1 zeigt eine beispielhafte Zusam- 
mensetzung. 

Tab/ 1 : Zusammensetzung der Komponenten A, B undC 



15 



20" 



Komponente A 
(Basis) 



Komponente B 
(Reaktor)., 



Polyetherpotyol, d-Tocopheroi, Superabsorber, atherische Ole 



Hexamethyldiispcyanat 



Komponente G 
(Aktivator) 



Wismutverbindung 



Die Polymerisation der Polyurethanmatrix wird in einer Misohkammer gestartet, .n der 
zu Beginn der Herstellung die zunachst getrennten Komponenten A und B vorliegen. In 
der Komponente A wird das atherische Ol mit vorgelegt, ohne das eine gesonderte 
Zudosierung erfolgt. Die Komponenten A und B werden dann mit der Katalysatorkom- 

10 ponente G vermischt. 

infolge der Reaktion zwischen den Komponenten A. B und C kommt es zur B.ldung 
des Polyurethanmatrix. Diese kann anschlieiJend sofort zwischen zwei Trennfol.en 
eingelagert werden, wobei durch ein anschlielSendes Walzensystem, Kalandrieren, die 
Polyurethanmasse in eine ddnnschichtige Matrix Qberfuhrt wird. 

Anschlieaend kann die Matrix zwischen silikonisiertem Papier mit Hilfe einer Heillpres- 
se auf eirie Dicke zwischen 50. und 500 urn ausgepresst werden. Diese Matrix kann 
einseitig mit einer ROckenschicht aus Polypropylen laminiert und auf der dieser Schicht 
abgewandten Seite mil : einer silikonisierten Polyester ^ Folie abgedeckt werden. 

Dieses Polyurethanlaminat wird uber ein Laufband gefQhrt, urn einen ausreichenden 
Zeitraum fur die Aushartung des Matrixmaterials sicherzustellen. Ein fertiges Matnx- 
pflaster wird durch den Austausch der oberen trennfolie gegen ein vliesartiges Poly- 
mer (diffusionskontrollierte Freisetzung) oder eine Schicht zur Steuerung der Wirixstoff- 
25 freisetzung (membranpetmeationskontrollierte Freisetzung) erhalten. Unmittelbar .m 
Anschluss an die Herstellung erfolgt eine Verpackung des Pflasters, urn einen Veriust 
der atherischen Ole pderderen Bestandteile zu verhinderh. 

Im folgenden werden als Beispiele bevorzugte AusfQhrungsformeri des Erfindungsge- 
genstands beschrieben, ohne damit die Erfindung i unndtig einschranken zu wpllen. Die 
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angegebenen Prozeritwerte beziehen sich auf Gewichtsprozente, bezogen auf die Ge- 
samtmasse der Polyurethanmatrix, sofern nichts anderes angegeben ist 

Beispiel 1: 

Im Veriauf Laborarbeiten wurden unterschiedliche atherische Ole zur Herstellung von 
Drug Delivery Systemen eingesetzt. Die Hauptindikation dieser Ole liegt im Bereich 
von Erkaltungskrankheiten und insbesbndere der Bronchitis. Die Wirkung der Ole ist 
bei diesen Erkrankungen auf bine Verringerung des Sekretstau im Bereich der Atem- 

10 wege zurGckzufuhfen, da durch die direkte Einwirkung der Terpene auf die Atmungs-. 
organe ein expektorierender Effekt erzeugt wird. Die Ursachen fQr die expektorieren- 
den Eigenschaften der atherischen Ole sind vorwiegehd Sekretolyse und Sekretombto- 
rik, wahrend die bronchospasmolytlschen Effekte nur im geringen Ausmafi an der Wir- 
kung beteiiigt sihd. Oleum Eucalypti, Oleum Menthae piperitae, Oleum camphoratum, 

15 Oleum Rosmarini, Oleum Thymi, Oleum Pini sibricum, Oleum Pinj silverstris und/oder 
Terpene 1,8^Cineol und Levomethanol sind Beispiele fQr atherischen Ole, die in einem 
Konzentrationsbereich von 0,1 bis 20 %, insbesondere 0,5 bis 10 % und vorzugsweise 
2,5 bis 5 % Inhajtsstoffe von Drug Delivery Systeme darstellten. 

20 • 

Beispiel 2: 



Abb. 3: Darstellung der zeitabhangigbn Cineolfreisetzung in Abhangigkeit des Favo- 
ranteils der Polyurethanmatrix, der zwischen 0 und 10 Gew.% variiert wurde. 
•rjj 25 Die Cineolkonzentration des Pflaster lag bei 2,5 Gew.%. 

Es wurde die Freisetzung von atherischen Ol aus einer Polyurethahmatrix in die Gas- 
phase in Abhangigkeit des Schaiimungsgrades und/oder des Zusatzes eines Superab- 
sorbers untersucht. Dabei wurde zunachst die Freisetzungsrate eines atherischen Ols 
30 aus der Polyurethanmatrix in Abhangigkeit der Zeit untersucht (s. Abbildung 3, phne 
Zusatz von Superabsorber (0 Gew.% Favor). Urn daneben auch den Einfluss des 
Schaumungsgrades, d.h. dem Zusatz von Stickstoff in die Polyurethanmatrix, und/bder 
eines Superabsorbers zum Matrixpflaster auf die Freisetzung atherischer Ole aus der 
Polyurethanmatrix in die Gasphase darzustelleh, wurden Muster hergestellt, derten die 
35 beiden Komponenten in unterschiedlichen Mengen zugesetzt wurden. Dabei wurde der 
Superabsorber Favor in Konzentratibnen zwischen 0 und 10 Gew.% eingesetzt, wah- 
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rend der Stickstoff in einem Volumenbereich von 0 bis 600 ml/min zugesetzt wurde. Als 
Wirkstoff fur diese Untersuchungen wurde Eukalyptusol in einer Konzentration von 2,5 
Gew.% eingesetzt, wobei der Hauptbestandteil CineolfOr die Bestimmiing der freige- 
setzten Wirkstoffmenjge in Abhangigkeit von der Zeit genutzt wurde. Im Verlauf dieser 
5 Studien wurden die folgenden Ergebnisse ermittelt: 

• Das atherische Ol wird aus der erfindungsgemafien Polyurethanmatrix Qber einen 
; Zeitraum von mehreren Sturiden in wirksamer Menge freigesetzt 

10 • Der Zusatz des Superabsorbers Favor, der fur die Bindung der durch Transperie- 
ren frelgesetzlen Flussigkeit verantwortlich ist, hatte keinen Einfluss auf die Kinetik 
der Gineplfreiseteung in die Gaspliase (Abb. 3). 

• Die Herstellung von Drug Delivery Systemen rrtit dem Zusatz unterschiedlicher Vo- 
15 lumenanteile des Stickstoffs, der unmittelbar nach der Mischung der drei Kompo- 

nenten A, B und C in die Matrix geleitet wurde, fuhrte durch das Aufschaumen der 
Matrix zur Bildung von Drug Delivery Systemen rriit einem unterschiedlichen Volu- 
men aber identischem Gewicht, so dass die Matrizes eine unterschiedliche Dichte, 
d.h. Schaumungsgrad, aufwiesen. Es wird deutlich, dass die Erhbhung des Stiek- 
20 stoffzusatzes im Verlauf der Herstellung, die Erhiedrigung der Matrixdichte, d.h. er- 

hohter ^ Schaumungsgrad, einen direkten Einfluss auf die Freisetzung des Cjneols 
aus dem Pflaster bewirkt. 



25 Beispiel 3: 

In einerri weiteren Beispiel Wurde die Wasserdampfdurphlassigkeit der Polyurethan- 
matnx in Abhangigkeit des Schaumungsgrades untersucht. Es wurde dabei mit den 
Muster aus Beispiel 1 gearbeitet. Im Verlauf dieser Studien wurden die folgenden Er- 
30 gebnissis ermittelt: 




• Mit Drug Delivery Systemen, bei denen im Verlauf der Herstellung unterschiedliche 
Menge Stickstoff zugesetzt wurden, wurde eine Steigerung der Wasserdampf- 
durchlassigkeit in Abhangigkeit der Dichte der Polyurethanmatrizes nachgewiesen. 
35 Hierbei war zu erkenhen, dass mit abnehmender Dichte die Wasserdampfdurchlas- 

sigkeit der Matrix liniear gesteigert wurde. 
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• Der Zusatz von Favor hat keinen Eirifluss auf die Wasserdampfdurchlassigkeit der 
. . Matrix. 

Dieser Effekt der Steuerung der Wasserdampfdurchlassigkeit Giber den Schaumungs- 
grad kann zur Verhinderung von Mazeratibneh uhterhalb der Matrix genutzt werden, 
indem ein hohef Anteil an Stickstoff im Verlauf der Herstellung der Matrizes eingesetzt 
wind. 



10 Beispiel 4: 



Abb. 4: DarsteNung der Klebkraft (KKS) einzelner Rezepturen rriit einem unterschiedli- 
* chen Desmoduranteil in Abhangigkeit von den rheologischen Eigenschaften 

bei 0,3 rad/s. 

. 15 * ; " ' V , ■ ; V. - *' : 

In einer. weiteren Versuchsreihe vyurde die Veranderung der Klebkraft der Pqlyu- 
retharimatrix in Abhangigkeit der ^ Zusammehsetzung untereucht. Dazu \AAjrde die Kleb- 
kraft der Matrix auf Stahl (KKS) bestimmt, Dazu wurden Matrizes hergestellt, die einen 
Cineolanteil von 10 Gew.% erithielten. Im Veriauf dieser Studie wurde au(te^ 
20 Einfluss eines Favoranteils von 10 Gew.% auf die Klebkraft gestestet. Urn eine Aussa- 
ge Ober die einzelnen Rezepturen mit unterschiedlichen Desmodurkonzentratipnen zu 
ermoglichen, wurden Korrelationen der Klebkraft der einzelnen Rezepturen mit den: 
rheologischen Eigenschaften bei 0,3 und 30,0 rad/s durchgefphrt. 

■:^) 25 • Das Ergebnis dieser Versuchsreihe zeigte eine lineare Abhangigkeit der Klebkraft 
von deh rheologischen Eigenschaften der einzelnen Rezepturen, die einen unter- 
schiedlichen Desmoduranteil aufwiesen. Als Beispiel ist in der AbbildUng 4 eine 
Konrelation mit den rheologischen ! Eigenschaften be^ 

30 • Anhand der Bestimmheitsmafte der Vereuchsreihen mit oder ohne Favor wird deut- 
. > Hch, dass eine lineare Abhangigkeit zwischen der Klebkraft und der Desmodurkon- 
zentration der einzelnen Rezepturen und damit den rheologischen Eigenschaften 
besteht. : 

35 Arihand dieser Ergebnisse kohnte eine Aussage daruber gemacht werden, welche Zu- 
sammerisetzung der Rezeptur notwendig ist, urn eine arigepasste Klebkraft zu erhalten 
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Beispiel 5: 

Abb. 5: Kinetik der Freisetzung des Gineols aus der PUR Matrix VI 241001 (1% Eu- 
kalyptusol) und PUR Matrix V1 250401 (5% Eukalyptusol) im Vergleich zu den 
halbfesten Arzneiformen Pinimenthol S (20% Eukalyptusol), Transpulmin 
sam (10% Eukalyptusol), Bronchoforton Salbe (10% Eukalyptusol), Wick Va^ 
poRub (1,3% Eukalyptusol) und Truw Salbe (10% Eukalyptusol). 

Es wurderi Untersuchungen der Drug Delivery Systeme PUR Matrix VI 241 001 (1% 
Eukalyptusol) und PUR Matrix V1 250401 (5% Eukalyptusol) im Vergleich zu den 
halbfesten, Arzneiformen Pinimenthol S (20% Eukalyptusol), Transpulmin Balsam (10% 
Eukalyptusol), Bronchoforton Salbe (10% Eukalyptusol), Wick VapoRub (1,3% Euka- 
lyptusdl) und Truw Salbe (10% Eukalyptusol) durchgefQhrt Im Verlauf der Studie wur- 
de die Freisetzung des Cineols in die Gasphase in Abhangigkeit von der Applikations- 
zeit untersucht. Die Menge der fur die Untersuchung eingesetzten Salben entsprach 
mit Ausnahme der Wick VapoRub Salbe einer Eukalyptusolkonzentration yon 0,3 
mg/cm 2 . Fur die Wick VapoRub Salbe, die einen deutlicH/geringeren Anteil an Euka- 
lyptusol im Vergleich zu den anderen Praparaten enthalt, wurde die Eukalyptusolkon- 
zentration auf 0,075 mg/cm 2 festgelegt. Die Analytik der Drug Delivery Systeme er- 
folgte mit den Eukalyptusolkonzehtrationen 0,3 mg/cm 2 (PUR Matrix VI 241001 ) und 
1,5 mg/cm 2 (PUR Matrix VI 250401). Die Wahl der zwei Konzentration sollte zum ei- 
nem einen direkten Vergleich mit den Salben ermSglichen zum anderen zeigen, welche 
therapeutischen Mogiichkeit mit einem Drug Delivery System, das 5% Eukalyptusdl 
enthalt, moglieh sind. Als Ergebnis der Studie konnen die folgende Aussage gemacht 
werderi: 

• Die Drug Delivery Systeme ermoglichen Ober einen deutlich langeren Zeitraum 
\ eine Freisetzung des Cinols, wdbei im Verlauf der gesamten Messzeit eine hohere 

Freisetzung des Cineols aus der Matrix im Vergleich zu alien halbfesten Arzneimit- 

teln erreicht wurde. 

Es wifd deutlich,. dass im Verlauf cJer Applikation des Pflasters eine wiederholte 
; Gabe der halbfesten Arzneimitteln erfolgen muss, urn die gleiche, konstante Wirk- 
stofffreisetzung zu gewahrieisten. 
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• Das Drug Delivery System ist im Vergleich rriit den Salben in der Lage mit einer 
- " , . • deutlich geringeren Konzentration des Eukaiyptusols einen aquivalenten therapeu- 

tischen Effekt Qber eihen deutlich langeren Zeitraum aufrechtzuerhalten. 

5 Dieser Vorteil des erfindungsgemaBen Pflastersystems : gegeriQber Salbenapplikatio- 
nen spieit insbesondere TQr die durchgehenden Schlafperiode im Verlauf einer Bron- 
chitiserkrahkung eine wichtige Rolle, 

Zusarrimenfassend lassen sich folgende Vorteile des erfindungsgemaRen Pflastersys- 
.. 10 temshennen: 

• Pepotwirkung und langfristige Wirkstoffabgabe, die zu einer deutlichen Verlange- 
; rung der Applikatidhszeit im Vergleich zu halbfesteh und fIGssigen Zubereitung fOh- 

. • ren. 

• Polyurethane verfdgen Qber eine gute Sauerstoff- und Gasdurchlassfgkeit, so dass 
15 Gefahr einer SchSdigung des Hautbereich unterhalb des Drug Delivery Systems 

reduzjert wind. 

• Die Polyurethanmatrix zeigt eine gute Haftung im Berelch der Derma, so dass auf 
den Zusatz einer Adhasionsschieht, welche der Haut eihen Schaden zufQgen kanh, 
verzichtet werden kann, 

20 • geringes aliergisches Potential 
' keine Mazeration 

• schmerzfreie und rflckstandslose Entfemung 

• eine ungewollte Entfernung (Ausreiften) der Haare wird durch die Verwendung der 
„ Polyurethanmatrix yerhindert 

H ^ 25 • einfache und kostengunstige Herstellung 
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Atherische Ole enthaltendes Matrixpflaster auf Polvurethanbasis 



Patentanspruche: 

1. Wirkstoffhaltiges Mgtrixpflaster umfassend eine selbstklebende, gasdurchiassige 
Polyurethanmatrix, dadurch gekennzeichnet, dass in der Matrix atherisches Ol Oder 
Ole oder deren Bestandteile eingearbeitet sind und Qber die der Haut abgewandten 
Seite des Pflasters kontrolliert an die Umgebungsluft freigesetzt werderi. 

2. Wirkstoffhaltiges Matrixpflaster zur kontrollierten Abgabe von atherischen Olen an 
die Umgebuhgsluft, bestehend aus 

a: einer abnehmbaren Schutzschicht 

b. einer selbstklebehden, gaisdurchlassigen Polyurethanmatrix und 

c. einem gasdurchiassigen Tragermaterial mit oder ohne Polsterschicht, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix atherische Ole eingearbeitet enthalt und 
diese uber die der Haut abgewandten Seite des Pflasters Qber das Tr§germaterial 
an die Umgebungsluft kontroiliert freigesetzt werden. 

3. - Wirkstoffhaltiges Matrixpflaster zur kontrollierten Abgabe von atherischen Olen an 

die Umgebungsluft, bestehend aus 

a. einer abnehmbaren Schutzschicht 

b. einer wirkstoffundurchlassigen, kiebenden Schicht 

c. einer gasdurchiassigen Polyurethanmatrix und 

cL einem gasdurchiassigen Tragermaterial mit oder ohne Polsterschicht, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Matrix atherische Ole eingearbeitet enthalt und 
diese Qber die der Haut abgewandten Seite des Pflasters Qber das Tragermaterial 
an die Umgebungsluft kontrolliert freigesetzt werden. 

4. Pflaster nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass zwischen der Mat- 
rixschicht und dem Tragermateriat eirie Membranschicht zur Steuerung der Wirk- 
stofffreisetzung enthalten ist 

5. Pflaster nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Membranschicht aus 
Polyethylen, Polypropylen, Polyurethan, Polyamid oder Poly-Ethylen-Terephtalat 
besteht 
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6. Pflaster nach einem der. Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das 
gasdurchlassige fragermaterial ausgewahlt wird aus der Gruppe Polyethylen, Pa- 
lypropylen, Polyamid, Polyvinylchlorid, Vlies, Viskose, Baumwolle, Zellstoff Oder 
non-woven. 

7. Pflaster nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 
die atherischen Ole ausgeWahlt werden aus der Gruppe Oleum Eucalypti, Oleum 
Menthae piperitae, Oleum camphoratum, Oleum Rosmarini, Oleum Thymi, Oleum 
Pini sibricum, Oleum Pini silverstris, Terpene 1 ,8-Ciheol, Levomethanol, Oleum A- 
bietis albae, Oleum Anisi, Oleum Aurantii Floris, Oleum Bergamottae, Oleum Cia- 
lendulae ihfusum, Oleum camphoratum, Oleum Caryophylli, Oleum Chamomillae, 
Oleum Cihnamomi ceylanici, Oleum Citri, - Oleum Citroriellae, Oleum Cupressi, O- 
leum Cymbopogonis, Oleum Jeporis, Oleum Lavandulae, Oleum Macidis, Oleum 
Majoranae, Oleum Melaleueae viridiflorae, Oleum Melissae, Oleum Menthae ar- 
vensis, Oleum Menthae piperatae, Oleum Millefolium, Oleum . Myrrhae, Oleum 
Myrte, Oleum Oregani, Oleum. Pini sibricum, Oleum Pinisiivestris, Oleum Salviae, 
Oleum Santali, Oleum Terebinthinae rectificat., Oleum Thymi Oleum Valerianae, 
Oleum Zingiberis und/oder Teebaumol. 

8. Pflaster nach einem der vorstehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, dass 
bis zu 5 verechiedehe atherische Ole in der Matrix inkorporiert sind. 

9. Pflaster nach einem der vorstehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, dass 
die atherischen Ole zu einem Anteii von 0,01 bis 25 Gew.%, insbesondere 5 bis 10 
Gew.%, bezogen auf die Gesamtmasse der Matrix, enthalten sind. ' 

10. Pilaster nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Matrix hautpflegende, kosmetische Zusatzstoffe zugesetzt sind, besonders zu . 
0,2 bis 10 Gew.%, ganz besonder^ zu 0,5 bis 5 Gew.%, bezogen auf die Gesamt- 
masse der Matrix. 

1 11 , Pflaster nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Matrix ein Superabsorber, insbesondere Favor, in einer Menge von 0,01 bis 15 
Gew,% r insbesondere 10 Gew %, bezogen auf die Gesamtmasse der Matrix, zu- 
gesetzt tst 



12. Pflaster nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Matrix Substanzen zugesetzt sind, die in der Lage sind, die Diffusion der athe- 
rischen Ole in der Matrix zu verlangsamen. ^ 

13. : Pflaster nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Substanzen aus- 
gewahlt werden aus der Gruppe Aerosil, Cellulosederivate, bydodextrine und/oder 
Polyvinylpyrrolidon. 

• » • * • "■ 

14. Pflaster nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 

der Matrix Penetrationsenhencer zugesetzt sind. 

15. Pflaster riach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Enhencer ausge- 
wahlt werden aus der Gruppe der Alkbhole, insbesondere aus Ethanol, Propanol, 
Octanol, Glycerin, Isostearylalkohol, den Sauren, insbesondere aus OlsSure, Stea- 
rylsaure, Laurylsaure* den Estern, insbesondere aus Glyceroldilaurat, Glycerolmo- 
nooleat, Miglyol, Lauryllactat, den Sulfoxiden, insbesondere Dimethylsulfoxid, De- 
cylmethylsulfoxid, und 1-DddecyI-hexahydro-2H-Azepin-2-one. 

16. Pflaster nach ieinem der vorstehenden AnsprOchen, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Matrix geschaumt ist. f 

17. Pflaster nach einem def vorstehenden Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Dichte der Matrix im Bereich zwischen 0,3 und 1 ,2 g/cm 3 liegt. 

18. Verwendung des Pflasters nach einem der Anspruche 1 bis 17 zur Application auf 
die menschliche Haut. 

19. Verwendung des Pflasters nach Anspruch 18 zur Applikation im Bereich Brust, 
Schulterm, Hals, und/oder Arm. 

20. Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhaltigen Matrixpflaster auf Polyurethanbasis 
durch Polymerisation eines Alkohols mit einem jsocyanat und anschlieBender Auf- 
tragung der entstandenen Matrix auf ein Tragermaterial , dadurch gekennzeichnet, 
dass atherische Ole, geldst in einer der Ausgangsstoffe, im Veriauf der Polymerisa- 
tion ih die Polyurethanmatrix eingearbeitet werden. 
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21. Verfahren nach Anspruch 20 , dadurch gekennzeicfinet, dass die Ausgangsstoffe 
mit dem atherischen Ol kurz yor Austrttt auf das Tragermaterial in einer Mischkam- 
mer veimischt werden. 
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Atherische 6te enthaltendes Matrixpflaster auf Polvurethanbasis 

Zejchnungen 
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